



























 インスリン抵抗性を誘導する主因の 1 つとして、内臓脂肪組織を中心とするインスリン
標的臓器での慢性炎症の関与が示唆されている。正常状態の内臓脂肪組織には 2 型ヘルパ
ーT 細胞(Th2)、過剰な免疫反応を抑制する制御性 T 細胞(Treg)、M2 マクロファージが優
位に局在し、これらがインスリン感受性の維持に寄与する。しかし肥満病態では 1 型ヘル
パーT 細胞（Th1）、IL17 産生型ヘルパーT 細胞（Th17）、M1 マクロファージが優位に浸
潤し、これらによる慢性炎症の進展がインスリン抵抗性の増悪に関与する。さらに、GDM





ストロゲンはナイーブ T 細胞を Treg へ誘導すること、Th17 細胞産生への分化を抑制する
その制御機構が報告されている。さらに妊娠期に増加するエストロゲンは、子宮での Treg
を増加させることで胎児に対する免疫寛容の成立に寄与することが示唆されている。しか
し、GDM で認められる T 細胞の免疫異常の原因は未知であり、エストロゲンの関与も知ら







 GDM モデルマウスを作製するため、文献に基づき雌性の KO および FL マウス(8-9
週齢)に 60 kcal%の高脂肪食(HFD)を 4 週間負荷後、免疫を賦活化するアロ妊娠のため
雄性 BALB/c マウスと交配させ、その後も HFD の給餌を継続した。非妊娠 FL マウス
(FL)、非妊娠 KO マウス(KO)、妊娠 FL-GDM マウス(FL-GDM)、妊娠 KO-GDM マウ





【成績】 KO マウスは FL と比較し妊娠率、胎児体重に差異を認めず、その後の体重推移、
解剖時の脾臓と内臓脂肪の組織重量にも変化を示さなかった。妊娠により肝臓重量は著明
に増大したが、FL-GDM と KO-GDM 間に差異を認めなかった。KO マウスは ITT では変
化を示さなかったが、GTT において KO-GDM は FL-GDM と比較して有意な耐糖能の悪
化を示した。フローサイトメトリーの解析では、脾臓の各 T 細胞サブセットには FL と KO
で変化を示さず、また内臓脂肪組織の Th1 細胞と Treg の割合にも有意な変化を認めなか
った。一方内臓脂肪での Th17 は、FL-GDM に比べ KO-GDM で有意に増加した。またこ
の結果に関連し、KO-GDM の内臓脂肪ではマクロファージマーカーの Emr1 と炎症性サイ
トカイン Tnfa の発現増加を主体とする慢性炎症の亢進を認めた。一方、肝臓における慢性
炎症関連遺伝子の発現には変化を認めなかった。また、子宮における Treg 数は、FL-GDM
と比べ KO-GDM で減少した。 
 
【総括】 GDM病態下の内臓脂肪において、T細胞に対するERαを介したエストロゲン
作用はTh17細胞の増加および慢性炎症を抑制し、糖代謝維持に寄与することが示唆される
。またKO-GDMはTh17細胞の増加に伴う内臓脂肪の慢性炎症を呈すことから、本マウスは
ヒトのGDMで認められる免疫異常と類似する表現型を示す、新たなGDMモデルマウスと
なる可能性が考えられる。また、KO-GDMの脾臓ではT細胞サブセットに変化を認めなかっ
たことから、全身でのT細胞分化に対するエストロゲンの寄与は低いと考えられる。一方、
妊娠マウスの子宮におけるTregの増加はKO-GDMで認めなかったことから、妊娠中の子宮
へのTreg誘導にはエストロゲンの寄与が示唆されるが、妊娠維持機構にはこれらのTregが
不可欠ではないことが明らかとなった。 
 
